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論文内容要旨
 動物が癌になった場合の生体防御能についてはあまり知られていない。特に免疫機能と癌の増殖と
 の関係については不明な点が多く残されている。そこで著者らは担癌動物の免疫能を調らべるため,
 抗体産生細胞を直接定量し正常時に産生される抗体産生細胞数と比較することにより,顕著な抗体産
 生細胞数の低下を認めた。又この低下の原因は抗体産生前駆細胞の減少や免疫グ・プリン産生の抑制
 に起因するものではなく,マク・ファージレベルの障害か又はマクロファージから胸腺由来細胞,骨
 髄由来細胞への処理抗原のtransferに障害があるものと推測されるに至った。
 材料と方法
 動物は一r般免疫反応にはαd系マウス,脾細胞移植実験にはC3即値e,癌はエールリツヒ腹水癌5×
 106～5×10ア,抗原は4×108半赤血球を尾静脈より注入し免疫は全て一次刺激のみとした。抗体
 産生細胞測定にはJerneのpIaque法,X線照射は162KVp,20mA,0.7Cu,0.5Al
 フィルターを使用し80R/mの条件で600R叉は800R照射とした。
結  果'
 正常マウスの免疫機能については羊赤血球注射後に抗体産生細胞(以下PFCと略)出現のKine-
 ticsをみると',4日目にPFe出現のpeakがみられ,脾臓あたり260,000前後の細胞が抗体
 を産生し以後激減した。次にエールリツヒ腹水癌細胞を腹腔内に移植し,2日間隔で抗原刺激し刺激
 後4日目にPFCを測定すると同時に脾重量も測定すると,両者とも経日的な減少がみられ癌移植後
 20日目ではPFCは正常の1/30に,又脾重量は1/2にそれぞれ減少していた。マウス大腿部に
 癌細胞を接種し固型癌とした場合にもPFCは減少し泥が脾重量は逆に増加の傾向にあり,脾重量の減
 少とPPCの減少とは独立現象と考えられる。叉固型癌にした場合には4週前後より末期にいたるまで
 PFCの減少が停滞する期間が認められたので,このPFCの減少が正常peak時反応の単なる曲ift
 によるのか否かをみるため,停滞期になった担癌マウスに抗原を注入し,その後のPFC出現のKine-
 ticsをみると,正常マウスでは4日目にpeakが来以後激減したにも拘らずン担癌状態になるとpeak
 時の著しい低下がみられ4～7日の間のPFCの出現は殆んど同数であり,peak時のshiftは認め
 られなかった。次にこの低下は免疫反応に必要な細胞,即ちマク・ファージ〔以下MPと略),胸腺由
 来細胞(以下丁細胞と略),骨髄由来細胞(以下B細胞と略)の3種の細胞のいずれの段階で惹ぎ起こ
 される現象であるのかその解析を試みた。尚MPと丁細胞はB細胞を補助して抗体産生細胞にする働き
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 があり,それ自体は抗体を産生しないことが知られており,叉MPはX線に抵抗性であり,一・方丁・
 B細胞は感受性であることが知られている。そこで正常マウスと担癌マウスの岬細胞をそれぞれ羊赤
 血球と混合し,X線照射正常マウスに移注し,その後のPFCの出現をみる,つまり少なくともT・B細胞
 は正常及び担癌d・n・rめ細胞をつかう方法である。その結果両者とも抗体産生細胞の出現には全く
 差が認められなかった。このことは担癌のT・B細胞は癌の影響を全く受けなかったのか,あるいは
 reversibleな抑制をうけていたものと解釈される。そこで担癌状態でのB細胞に対する影響を
 みるために,正常マウスに羊赤血球を注射し48時間後,つまりPFCが出現し出す時期に脾細胞を
 とり出し,これを正常マウスと担癌マウスに移植し数日後の抗体産生している細胞数を比較すると,
 この場合も両者ともに差が認められなかった。このことはB細胞には担癌の影響が認められず,もっ
 と初期における抑制作用のため抗体産生が低下するものと考えられるので,正常マウスと担癌マウス
 に羊赤血球を注射し,2時間後に脾細胞をとり出し,X線照射正常マウスに移植し8日目の抗体産生
 細胞の出現をみた。つまり免疫反応の初期の部分を癌存在下で行なわせ以後の反応を癌のない環境下
 で行なわせる方法である。その結果担癌マウスをd・n・rとしたものでは約11400個,正常マウス
 をd・n・rとした場合には5,200個と1/3にPFCの減少が認められた。この結果は担癌マウスの
 MPの数的減少,抗原処理能力,処理抗原のT・B細胞へのtransferのいずれかの段階に障害赫
 あったものと思われる。そこで正常と担癌マウスにそれぞれx線照射することにより,それぞれの
 T・B細胞の働ぎを抑えてから羊赤血球を注射し,1時間後に脾細胞をとり出し,それぞれ正常と担
 癌マウスに移植し4日後のPFC数を比較すると,X線照射正常マウスに抗原を注射し,この脾細胞
 を正常マウスに移植した場合にのみ140,000と多数のPFCがみられ,X線照射正常→担癌,X線
 照射担癌→正常の系ではいずれも10,000前後となり著じるしい抗体産生細胞の減少が認められた。
 X線照射正常→担癌の系ではMP数,MPの抗原処理能力は正常にも拘らず抑制がみられたことは
 MPからT・B細胞へのtransferのところか,担癌マウスの丁細胞レベルの障害が考えられるが,
 一方x線照射担癌→正常の系からは丁細胞は健全ゆえMPレベルの障害が考えられる。
 結論及び考察
 担癌動物では免疫抑制が認められたがこの抑制はいわゆるB細胞の増殖抑制や1㎜un・g1。bulin
 などの蛋白合成阻害ではないと考えられる。このことは叉癌細胞から抽出した免疫抑制物質も抗原注
 入前に処理する必要があり抗原注入後では何んら抑制作用のないことからも立証されるものと思われ
 る。現在のところ癌の免疫抑制f乍用はマク・ファージからT・B細胞へのtransferのところが
 抑制されるのか,マクロファージレベルの抑制かという点にしぼられてきたものと思われる。
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 審査結果の要旨
 担癌動物の生体防御能が正常動物にくらべ低下している事は予想が実験証明を上まわっているのが
 現状である。著者はdd系のマウスに二一ルリツヒ癌を腹腔内に接種し腹水癌としても,大腿部に接
 種して固型癌としても,宿主の免疫能が明らかに低下する事実を第1に確立した。方法は羊赤血球
 (SRBC)を尾静豚より注射し,4日目に脾臓をとり出し,脾臓中のSRBCに対する抗体産生細
 胞を溶血プラツクとして数えるJerneの方法である。担癌生体でブラック数は約1/30に減少し,
 しかも抗原刺激後4日目にみられるピークは著明に認められない・つづいてこの免疫反応の低下の機
 構解析にすすみ,SRBCに対する抗体産生に参加する3つの細胞系即ちマクロファージ(Mφ),
 胸腺由来細胞(丁細胞),骨髄由来細胞(B細胞)のいづれが関係しているかをしらべたところ,先
 ず第1に正常と担癌の脾細胞を8RBCと混合し,X線照射正常マウスに移植してもプラツク数に差
 を認めなかった。この事は担癌動物起原のB細胞も丁細胞も正常動物のそれ等と同様に機能する事を
 示唆する。また正常マウスにSRBCを注入し48時間後,脾細胞を担癌動物に移植しても正常に抗
 体産生細胞が出現する。この事はB細胞には担癌の影響の認められない事,更には初期の抗原認識反
 応が担癌状態で低下する事を示唆する。そこで担癌と正常のマウスにSRBCを注入し,2時間とい
 う早期に脾細胞を採取してx線照射動物に移注したところ,担癌起原では明らかに抗体産生細胞の減
 少をみた。そこでMφの抗原処理というステップを含む早期抗原認識機構の低下と考えられたのでX
 線照射でTとBとの機能を抑制した正常および担癌マウスにSRBCを注射し,1時間後に脾細胞を
 とり出し,正常と担癌に移植する4つの組合せをしらべたところ,X線正常→担癌,X線担癌→正常
 の両系とも著しい抗体産生細胞の減少をみた。以上の実験事実からMφからT,B細胞への抗原情報
 伝達のステップが担癌生体で抑制される事が考えられる。
 以上著者は世界ではじめて担癌動物の免疫抑制の機構をたくみに解析した点,本業績は学位授与に
 値するものと認める。
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